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阿霉素诱导兔扩张型心肌病模型的建立 

白永虹 ·，沈 兴 ，余更生2，田 杰 ，朱 静 

(重庆医科大学附属儿童医院：1超声室；2心血管内科；3儿科研究所 ，重庆 400012) 

【摘 要1目的：探讨阿霉素诱导兔扩张型心肌病模型的可行性：方法：26只兔经耳缘静脉注射阿霉素 lmg／(kg‘次)×2次／周× 

8周 ，用药结束后 3周通过彩色超声心动网及病理检查对模型进行评估：结果：存活 17只动物 ，与用药前相比其左室舒张末期 

内径(LVEDD)及收缩末期内径(LVESD)增大，射血分数(LVEF)及短轴缩短率(LVFS)减低 ，差别有显著意义(P<0．05)，病理检 

查符合心肌病样改变。结论：通过反复多次注射小剂量阿霉素可成功建立兔扩张性心肌病模型，其病理生理改变与人类临床相 

符。 
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Establishment of adriamycin——induced dilated cardiomyopathy model in rabbits 

BAI Yonghong，et al 

(Department ofCardiology，the Children’s Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To explore the feasibility of adriamycin—induced dilated cardiomyopathy model in rahhits．Methods：26 rabbits were 

given l mg．kg_1 body wt．of adriamycin intravenously twice a week for 8 weeks，then received echocardiography and histoligical examination 

after 3 weeks of final injection．Results：1 7 rabbits survived．Compared to the baseline station，the value for the Left ventricular diastolic 

dimension(LVEDD)and the Left ventricular systolic dimension(LVESD)increased significantly。while the value for the Left ventrieular 

ejection fraction (LVEF)and the Left ventricular short fraction (L、_FS)decreased significantly after treated with adriamycin (P<0．05)． 

Pathological examination demonstrated the change in myocardium of the treated rabbits consisted with the dilated cardiomyopathy in 

human patients．Conclusions：Intravenous injection of adriamycin can be used to induce dilated eardiomyopathy model in rabbits，and its 

physiopat|lol0gi characteristic closely resembles the human condition． 
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扩张型心肌病 (Dilated Cardiomyopathy，DCM) 

是一类原因不明性疾病，以心脏扩大(左心室和 ／或 

右心室)、心力衰竭 、心律失常和栓塞为基本特征。 

年发病率约(6～10)／10万人口，占各类心脏疾病发 

病率的第四至第五位，且有逐年上升的趋势，成为 

威胁人类健康的主要心血管疾病之一。由于其病因 

及发病机制不清，目前治疗主要依靠对症处理，故 

预后往往不佳。因此对 DCM的研究需要一种具有 

与其类似的病理生理改变，尤其是具有类似严重血 

流动力学障碍的动物模型。本试验将探讨阿霉素 

(Adriamyein，ADR)诱导兔 DCM模型的可行性： 
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1 材料和方法 

1．1 实验材料 

新西兰白兔 26只，体重 3．0～3．5kg，雌雄不限，购于重庆 

医科大学动物实验中心。注射用盐酸阿霉素购于浙江海正医 

药公司，超声诊断仪选用日本 AlokaSSD一5000彩色多普勒超 

声诊断仪： 

1．2 实验方法 

1．2．1心肌病模型的建立 ADR以生理盐水稀释为 1mg／ml， 

经免耳缘静脉注射，每次 1mg／kg，每周 2次，连续 8周。 

1．2 2心功能的超声检测 采用日本 Aloka SSD一5000超声诊 

断仪，探头频率 8MHz，由有经验的医师专人 、专机操作，分别 

于用药前及用药结束后 3周经胸超声测定左心功能。测定时 

动物经速眠新麻醉(0．2ml／次 )，仰卧固定于操作台，8％硫化 

钠脱去胸部毛发，在左室长轴切面的心尖、二尖瓣水平、乳头 

肌水平取 M型曲线，连续测三个心动周期的左室舒张末内 

径(LVEDD)、左室收缩末内径 (LVESD)、左室舒 张末容积 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重 EH女阜{报 2[10~ 3l 镕 6 IJournal ChongqlngMedi~l U~lvefBl[y 2006 VOI 31 NO ) 819 

{I、EDV} l窀tl 弃 HI v{ v J车室 壁舒张 杠 鹰 

c L" DI 市 收 i 厚 I．VI w j取jC 均价 

I lMn【1 算IAI 、 【谇公式 IⅥ： l、ED'v I VESV】 

儿_Ⅵ 【l、，L、} =il、HID I v J -】)／1 、EIII)怍 勾心 艟 参戢 

指 

I 2 3 t 组 l肇协州 监饱 堪系急 一 阼川 I忧 

扣汰川琦 随 l处 2}}绝 r井 仆心  ̈作地镜 

翌电铺掩删 

I 3 拖 升学 理 

数杯儿均拽 际准芷表 ．不用 f椅驰比较fl 】各毒数 

控 ．̈ 『J<【】【)5勾旋圳 n娃若 盥 Z 

2 结 果 

2I 一_{乏情 也 

输药2 f／-动物 不州程度的戗髓下降．活 

动精撼 p．兔毛脱落 潍 7cII,~ f雌加失 荇给 

药刺塌自fJ_ _川．f 述症状 连渐加审 至给鲥结 3 

阍 动物体重平均下降()5 左有 缭药第 1 J q 

亡免子2l!．第2～ 同 亡2只， 6～7周北I 3 

H，给药结啦 3周内死亡2只 E亡宰34 ％̂ 

一 图 月、Iii：后免超声心动图 
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与基础态比较 P<0．05 与基础态比较 P>0．05 

3 讨 论 

目前文献报道用于建立 DCM模型的方法主要 

有三种：病毒感染、右室超速起搏和药物诱导。病毒 

感染所致的模型与临床相关性好⋯，如柯萨奇病毒 

与心肌炎，DCM之间有直接的关系。但模型建立所 

需时间较长，至少得 1年左右，心肌炎与心肌病界 

限不易鉴别，而且病毒的使用有很大的潜在危险， 

故可操作性差。快速心室起搏制备 DCM动物模型 

的方法是在对“心动过速性心肌病”的认识基础上 

摸索，发展而来的_2l，当存在持续性心动过速时即可 

引起严重心功能不全，伴有心室壁变薄 ，心室腔扩 

大等。这一系列结构与功能上的病理生理改变与临 

床上经典的 DCM十分接近，但其心脏结构和功能 

的改变在停止起搏后可全部或部分恢复。药物诱导 

主要有异丙肾上腺素、呋喃唑酮、ADR几种。异丙肾 

上腺素造成心肌损伤的机制尚不明确 ，其模型建立 

与时间、剂量相关，剂量低 ，建模时间长，且模型成 

功率低；剂量高，虽建模时间短，但动物死亡率高达 

60％左右『3_。呋喃唑酮主要依靠其对心脏的抑制作用 

以及降低心肌供血造成 DCM模型 ，但该模型不能 

较好反映临床 DCM的病理生理变化。ADR是一种 

有效的蒽环类广谱抗肿瘤化疗药物，它可直接嵌入 

DNA大分子内抑制核酸合成，从而阻止癌细胞分裂 

增殖。静脉给药后，随血液循环分布于全身各组织 

器官 ，在抗肿瘤的同时，对机体正常的组织器官也 

有较大的损伤作用，尤其与心肌组织的亲和力明显 

高于其他组织，因此具有严重的心脏毒性 ，其确切 

的病因机制尚未明确，但许多证据显示与 自由基有 

关l 5】。自由基参与细胞损伤有关的氧化反应，通过其 

单醌代谢产物产生超氧化阳离子和超氧化自由基， 

与铁离子共同作用 ，导致心肌亚细胞结构的各种改 

变，包括心肌纤维的慢性丢失及心肌细胞胞浆中空 

泡形成161。这一毒副作用提示能否通过静脉使用阿 

霉素建立心肌病模型。 

在大的动物如猪 、狗等可采取冠状动脉内灌注 

ADR方式造成心肌病模型17．81，此途径的优点主要 

是引起心脏的毒性作用 ，而全身其它器官的毒性作 

用较少。但操作复杂，需要特殊的仪器设备。本实验 

鉴于兔 自生特点，采取耳缘静脉注射方式 ，虽存在 

骨髓抑制等副作用 ，但较前述方法而言却简单，可 

靠 ，宜行。在静脉注射中注意以下几点有助于提高 

动物存活率：1．因ADR是高渗药物，在注射过程中 

应避免药物渗漏导致外周组织坏死，必要时可给于 

小剂量的麻醉药麻醉动物以防止注药过程中动物 

不合作而引起药物渗漏。2．无菌操作：空针、注射器、 

生理盐水等避免反复使用。饲养过程中笼具应定期 

更换，高压消毒。饲养用水为专门的纯净用水。3．在 

整个注药过程中应密切观察兔子的一般情况：当兔 

子出现精神食欲明显下降的情况时可暂缓给药。实 

际上个体对 ADR的耐受是不一样的，而且 ADR导 

致的心肌病理损害远远早于心功能的改变19I。在本 

实验中注射两周后死亡的兔子心肌即有间质水肿 

扩张，肌纤维排列紊乱等改变。 

由于 ADR的毒性作用包括急性作用和慢性作 

用 ，其在体内的半衰期为 l～3天，所以为避免 ADR 

的急性毒性作用对各检测指标的影响，应选择停药 

后 3周进行心功能的检测，这时候 ADR在体内已 

基本消失，但是其造成的心肌损害依然存在。通过 

病理检查证实心肌细胞有广泛的空泡变性 、坏死、 

纤维化，电镜下心肌细胞内肌原纤维含量减少，线 

粒体增大增多，嵴断裂，肌浆网扩张，这些改变与临 

床 DCM病理改变相似，进一步证明 ADR的心脏毒 

副作用可建立扩张型心肌病模型，为扩张型心肌病 

的进一步研究打下基础。 
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外，其余患儿均自动复跳。 

脑保护 随着心脏麻醉学的发展，术后生存质 

量 日益受到重视，减少脑部并发症变得越来越重 

要。体外循环婴幼儿脑损伤的机制在于陕速降温导 

致脑区域性血管舒缩不均匀和局部脑血流不足。有 

研究显示is】，快速降温期是脑损害的重要阶段，而血 

气管理是降温期脑保护的重要措施。Belling~的研究 

结果发现在新生儿和小婴儿组，PH—STAT管理的神 

经系统并发症较少。我院采用浅低温 仅一STAT稳态 

管理血气，体温低于 28℃时用 PH—STAT管理；同时 

监测肛温和鼻咽温，匀速降温、复温；开放主动脉前 

头低脚高、鼓肺，以减少气栓发生；降温期实施脑局 

部降温；需深低温停循环或深低温低流量的患儿， 

给予丙泊酚以加强脑保护。本组 43例患儿中无 1 

例有严重神经系统并发症出现，是否有认知障碍和 

癫痫等发生还有待进一步随访观察。 

综上所述，低体重d,JL先天性心脏病矫治术的 

麻醉处理较困难，死亡率高，有作者报道其死亡率 

+ 一+ -+ 一+ - 

高达 8．3％m，本组病例死亡率 6．98％，可能与病例 

的组成有关。 
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